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論文内容の要旨
助教授下西康嗣
ペプチド合成化学は最近著しい発展を遂げたとは云え、より反応性に富む合成法の研究は依然とし
てこの分野に於ける基本的な課題の一つである。本研究はヘテロ小貝環化合物の反応性に着目し、ア
シルアミノ酸の分子内脱水により光学活性を保持した N-アシルアジリジノンを合成し、これをペプ
チド合成に応用したものである。
光学活性な N-アシルアジリジノンは、カルボベンゾキシ (Z) -L-アミノ酸にテトラヒドロフ
ラン (T H F) 中、 -20 --..J -30oC で当量のホスゲンを加え、これをトリエチルアミン (TEA) 2 当
量を用いて徐々に正確に中和することによってはゾ定量的に合成された。
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この反応はホスゲンの代りに塩化チオニル又はオキシ塩化燐等の分子内に活性なハロゲンを 2 原子
有する試薬を用い、これを TEA で正確に中和することによっても得られた。単離された N-アシル
アジリジノンは低温では比較的安定な油状物であるが、 Z- フェニルアラニンからは相当する 1- カ
ルボベンゾキシ -3 ーベンジルアジリジノンが針状品として得られた。又、 P ーブロモベンジルオキ
シカルボニル (BrZ) アミノ酸、 p- クロロベンジルオキシカルボニル (CIZ) アミノ酸及ぴトシル
アミノ酸からも上記の条件で相当する N-アシルアジリジノンが生成し、或るものは結晶として単離
された。
これらの単離された結晶の元素分析、 1 R 、 NMR 、 Mass 等の知見により、このものが、三員環
の N-アシルアジリジノンであることが支持された。
他のアシルアミノ酸に就いては、 P ーメトキシベンジルオキシカルボニル (pMZ) アミノ酸では
90-
アシル基が立体的には Z 、 BrZ 及び CIZ 基と全く似かよっているにも拘らず、同様な条件下での反
応によりアジリジノンの生成が殆んど認められず、 t ーブチルオキシカルボニル (B 0 C) アミノ酸
及び t ーアミルオキシカルボニル (A 0 C) アミノ酸に就いても、相当するアジリジノンは得られな
かった。又、べンゾイルアミノ酸、アセチルアミノ酸からは五員環のアズラクトンが得られ、 N-べ
ンジルアミノ酸は同様な条件下での反応、により五員環の光学活性な N ーカルボキシ -αーアミノ酸無
水物 (NC A) を与え、いずれの場合でも相当するアジリジノンは得られなかった。
即ち、上記条件でN- アシルアジリジノンを生成するアミノ基の保護基としては、 Z 、 BrZ 、
CIZ 及びト.シル基に限られることが判明し、これらの事実からアジリジノンの生成機構に就いて考察
を加えた。
次に、この様にして得られた N-アシルアジリジノンの反応性に就いて検討し、このものは種々の
求核試薬と低温で速かに反応して、カルボニルー窒素聞が切断され、光学活性を保持したアシルアミ
ノ酸誘導体を選択的に与えることが明かとなった。即ちアルコールと反応してアシルアミノ酸エステ
ルを、アミンと反応してアシルアミノ酸アミドを与え、水と反応してアシルアミノ酸の分子間無水物
を接触還元により分子内無水物 (NC A) を夫々生成した。
これらの知見は、これ迄に知られている N-t-アルキルアジリジノンの求核試薬との開環反応と
はその配向性が異っているが、これは電子供与基である t アルキル基と電子吸引基であるアシル基
との差による三員環上の窒素原子の電子密度の減少に起因するものと思われ、拡張 H ückel 法による
夫々の分子軌道計算の結果もこれを支持した。
尚、求核試薬との反応に際して、 N アシルアジリジノンの結晶を一旦単離しなくても、反応溶液
中に生成した N-アシルアジリジノンを取出すことなく直接これに求核試薬を加えて反応を行っても
同様の結果が得られることが判明し、これによって操作が大巾に簡便化されたばかりでなく、結晶と
して単離出来ないアジリジノンからも求核試薬との反応により容易に光学活性を保持したアシルアミ
ノ酸誘導体が合成出来ることになった。
上述の新知見に基づき、 N-アシルアジリジノンを用いてペプチド合成を試みた。即ち、 N-アシ
ルアジリジノン結晶のTHF溶液中に、又は直接このものの生成溶液中に、夫々アミノ酸エステルの
クロロホルム溶液を -200C で撹件下に加えることにより、反応は順調に進行し予期した通り 1 時間以
内にほゾ定量的に光学活性を保持したペプチドが生成することが判明した。
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従来、既知のペプチド合成法に於ては一般にパルキイなアルキル側鎖を有するアミノ酸を含むペプ
チドの収率は、その立体障害のために必ずしも満足すべきものではないが N-アシルアジリジノン
を経由する場合は、これらのアルキル側鎖は相当するペプチドの収率に明瞭な影響を与えないことが
示された。これはアジリジノンの生成に際し、これらの側鎖即ちアジリジノン環の C -3 位の置換基
の三員環安定化に対する寄与が、引続いて起こるアミノ酸エステルとの開環反応に際しての立体障害
と相殺されるためであろうと考えられる。
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又、ペプチドの生成がこの様に低温で速かに進行するとし汁事実は、アシルアミノ酸のカノレボキシ
ル基の活性化が環内のウレタン型窒素原子の電子密度の減少によって惹き起こされているばかりでな
く、極端に歪のか、った三員環の反応性によって増加していることに帰せられるものと考えられる。
そして又、本法によるペプチド生成反応の特徴は、従来繁用されている一般合成法がカルボキシル
基の活性化のために導入された電子吸引基の脱離又は置換を伴うのに対して 開環附加反応、を経由し
て進行し、従って反応に際して何らの脱離基を含まないということである。
これらの事実は生成するペプチドの光学活性の保持にも役立ち、 N-アシルアジリジノンが反応性
に富むペプチド合成法の一つの有効な手法を提供するものであることが確かめられた。
論文の審査結果の要旨
一一定のアミノ酸配列順序を持つペプチドの化学合成を行なうためには、原理的に多くの要請がある。
~t 1 でもカルボキシル成分のカルボキシル基の活性化と、ラセミ化を伴なわないペプチド結合形成の問
題が最近のペプチド合成法に関する主要な課題となっている。三好宗次君は独自な発想、から N 置換ア
ミノ般のカルボキシル基とイミノ基が直接脱水縮合した形の三員環アジリジノン誘導体を経由する新
しいペプチド合成法を確立し、アジリジノン環の歪と、そのカルボニル基の求核試薬に対する反応、性
をペプチド合成に利用できる可能性を見出した。
散jJí:に至 t) 、数種のアジリジノン誘導体の合成と反応が報告きれているが、ペプチド合成に使用で
きる N ←アシルアジリジノンは知られていなかった。同君は N ーカルボベンゾキシ、 N-P ブロモ
カルボベンゾキシ、 N-P- クロロカルボベンゾキシアミノ酸をテトラヒドロフラン中ホスゲン、オ
キシ塩化リン、塩化チオニルなどと -20- -30oC で反応させて、トリエチルアミン 2 当量を加えて中
和することにより、相当する N ーアシルアジリジノンを合成した。特に結晶として得られたフェニル
アラニン誘導体について、元素分析、 1 R 、 NMR 、 MS の結果を検討し 予想されたアジリジノン
構造を有することを確定し、この反応におけるアジリジノン生成機構を考察した。つぎにこれらのア
ジリジノン誘導体の種々の求核試薬に対する反応を調べ、常にカルボニルー窒素聞の結合が開裂する
ことをたしかめて、この傾向が拡張 Hückel 法による分子軌道計算の結果と一致することを明らか
にした。
つぎに各種のカルボベンゾキシアミノ酸から導かれたアジリジノンにアミノ酸またそのエステルを
を反応させて、目的とするペプチド誘導体を、ラセミ化を起こすことなく 好収率で得ることに成功
した。本法の特徴は、反応進行時に副生成物を与えないという利点に加えて、従来、反応収率が悪い
とされていた立体障害の大きい側鎖を持つアミノ酸のペフ。チド合成においても アジリジノンの特性
のために好結果を与えることがわかった。
以上のように三好君の論文は、独創的な発想、に基づく新しいペプチド合成法を創始したもので、こ
の分野での寄与はもとより、ヘテロ小員環の化学においても一つの知見を加えたものであり、理学博
士の学位論文として十分価値あるものと認められる。
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